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它与干扰素调节因子 3 协同作用共同完成产生干扰素及抗病毒的过程。IRF7 本
身是弱磷酸化的，能够通过磷酸化激活 IRF7 的有 IFN-α，LPS 以及一些化学试
剂如丁酸钠（sodium butyrate），佛波酯（TPA），EBV-LMP-1。磷酸化 IRF7 的激
酶包括 IKK-ε，TBKI，它们作用于 IRF7 C 末端的一簇丝氨酸残基，使 IRF7 磷
酸化而被激活，核定位，发挥转录激活作用。因此，本课题从 IRF7 的结构学着
手，解释 IRF7 诱导 IFN 产生的分子机制。 



























 The innate immunity is a wide spectrum host response to infectious antigens. It 
plays an extremely important role when the virus invade the human`s body. There is a 
cytokines named interferon, and it can interfere the replication of viral gene .There are 
ten members in the family of interferon regulatory factor. They are all transcriptional 
regulatory factor, which can activate or inhibit the gene`s transcription. And interferon 
regulatory factor 7(IRF7) is the most important regulatory factor in congenital 
immunity. There are ten interferon regulatory factors, among which interferon 
regulatory factor 7 (IRF7) is an important member. IRF7 can act alone or synergize 
with IRF3 to regulate the production of various cytokines, which include interferon-α 
and LPS, and chemical reagents such as sodium butyrate, TPA, EBV-LMP-1, as well 
as damage DNA, in the host’s anti-viral process. KK-ε, TBKI can phosphorylate the 
interferon regulatory factor 7(IRF7). They act on the C-terminal of interferon 
regulatory factor 7(IRF7), where a series of serines exist. Then IRF7 nuclear localize, 
and play the role of transcriptional activation. So, Resolve the IRF7 biological 
structure is significant to explain the molecular mechanism of its functions. It is of 
great importance to understand the structure basis of IRF7 function.  
 In this thesis, IRF7 was expressed by E.coli expression systems and purified by 
affinity, ion exchange and gel filtration chromatography. The IAD domain of IRF7 
was crystallized for the structure determination of its atomic structure and the 
revelation of the structure-basis of its biological function.  
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1  前 言 







干扰素组成一个家族，现有的体系普遍认为人的 IFN 主要有 I 型和 II 型两
大类：I 型 IFN 家族主要有三种不同的亚型组成即 IFN-α，IFN-β及 IFN-ω，II
型 IFN 主要指 IFN-γ[1]，以及 近才发现的与干扰素分子类似的另一种分子，被
称为 IFN-λ[2]。I 型干扰素产生于浆样树突状细胞，淋巴细胞，单核巨噬细胞及成
纤维细胞中，而 II 型干扰素主要由活化的 T 细胞和 NK 细胞产生。当病毒侵入
细胞内利用宿主的细胞器进行复制时，就会诱导干扰素的产生。像大多数的细胞
因子一样，I 和 II 型干扰素发挥着多种多样的功能，但有一点是相同的，它们都
是通过与靶细胞上的同源受体相互作用，发挥抗病毒作用[3-6]。IFN-α由 20 个结
构相关的分子量约为 18kDa 的多肽家族组成，每个由独立的基因编码。IFN-β是
单基因产物，是分子量 20kDa 的糖蛋白。IFN-γ由大约 21kDa 的亚基组成的以同
源双体形式存在的糖蛋白[7,8,9]。 
1.1.2 干扰素的作用 






















刺激，临近的细胞就会产生一种蛋白激酶 R（PKR），PKR 磷酸化 elF2，同时，






性复合物（包含 MHC I，MHC II）的调节作用，高含量的 MHCⅠ可以将病毒多
肽更多的呈现给淋巴细胞、自然杀伤细胞。MHCⅡ的大量表达将病毒多肽更多




图1.1  干扰素的产生机制 
Fig1.1   the produce mechanism of of interferon 
资料来源：International Congress Series 1285 (2005) 104– 113 
1.2  干扰素调节因子家族  























1.2.1  IRF 家族的结构及功能 
    IRFs是一类多功能的转录因子，干扰素调节因子家族共有10个成员（图1.2
示），每个成员独立或协作发挥作用。5`近115个氨基酸是高度保守的，这段保守
序列 显著的特征是包含5个色氨酸重复序列，这些重复序列中有三个含有




图1.2  干扰素调节因子家族 
Fig1.2  the family of IRFs 















    上述干扰素调节因子都具有高度保守的N端，也就是DNA结合结构域（图1.3
示）。这类高度相似的N端结构使IRF家族可以结合DNA序列一致或相似的不同元
件，譬如干扰素刺激反应元件（IFN-stimulated response element，ISRE），IRF结




                    图 1.3  IRF 家族 N 端序列对比 
Fig1.3  the N-sequence comparis about IRFs  
资料来源：The EMBO Journal (2004) 23, 4384–4393 
     
    干扰素调节因子家族，其 N 端是高度保守的，C 端序列的多变性导致 9 种
















图 1.4  IRFC 端的序列对比 
Fig1.4  the C-sequence comparison of IRFs  
资料来源：Nature structure biology volume 10 number 11 november 2003 
    
当用基因敲除的方法敲除小鼠体内相应的 IRF 基因时，会出现各种缺陷或引
发一系列的疾病（表 1.1 示）。 
表 1.1  基因敲除小鼠 IRFs 相关基因后的缺陷 
Table1.1  the defect of the knockout IRFs mouse 
IRF Defect 




NK cell deficiency and inhibition of NK cell maturation; development[27,28] 
of myeloid DC 
IRF-3 
Down modulation of type I IFN induction; increased susceptibility to infection 
Down modulation of type I IFN induction;[29,30] 
increased susceptibility to infection 
IRF-4 
T, B cell maturation, B cell differentiation Th2 response,differentiation Th2 
response[31-32] 
IRF-5 
Induction of inflammatory cytokines,IL-6, TNFa and IL12 Induction of 
inflammatory[33] 
cytokines,IL-6, TNFa and IL12 
IRF-6 




Block in Type I IFN induction[36] 
IRF-8 Differentiation to pDC, induction of IL-12, IL-23of IL-12, IL-23
[37,38]   
IRF-9 
Type I and II IFN signaling,induction of IRF-7, IFNa and ISG Type I and II IFN 
signaling[39] 
induction of IRF-7, IFNa and ISG 
资料来源：The IRF family, revisited 
 
干扰素发现至今为止近 50 年，干扰素调节因子被广泛研究也近 30 年。家族
中每个成员的功能也了解的比较透彻，其中 IRF3，5，7，9 与干扰素的产生有关，

















 表 1.2  干扰素调节因子功能概要[40] 
Table1.2  the function of the IRFs 
 
上述表格清楚的阐述了干扰素调节因子家族的成员在生物体内的重要作用，
本篇文章主要研究的是干扰素调节因子 7 的结构及功能。 
1.2.2 与Ⅰ型干扰素产生相关的干扰素调节因子的介绍 
 
 图1.5  IRF3,IRF5,IRF7序列同源性比较 















资料来源：Rotavirus NSP1 Inhibits Expression of Type I Interferon by Antagonizing the Function 
of Interferon Regulatory Factors IRF3, IRF5, and IRF7 
由表 1.2 可知，IRF3，IRF7，IRF5 在天然免疫中的主要作用是诱导干扰素
的产生，我们通过序列比对对其进行分析（图 1.5 示）。其进行序列比对分析可
以发现 IRF3 与 IRF7 相对 IRF5 来讲，具有更高的同源性。相关的基因敲除实验




图1.6  IRF3A与IRF7A的结构示意图 
Fig1.6  the structural diagram of IRF3A and IRF7A 
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